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Izraz demenca opisuje nabor simptomov, ki se pokažejo kot posledica degeneracije možganov. 
Po navadi se ta stopnjuje do stopnje, ko človek ni več zmožen skrbeti zase. Simptomi 
vključujejo težave s spominom, motenje v govoru in drugih kognitivnih funkcijah, bolnik ima 
težave pri opravljanju vsakodnevnih nalog. Sindrom demence se lahko pojavi kot posledica več 
različnih vzrokov, vendar so nekateri od teh bolj pogosti od drugih in so zato tudi bolje opisani 
(Dening in sod., 2015).  
 
Alzheimerjeva bolezen je najpogostejša oblika demence in je prisotna kar pri 75 % vseh 
pacientov diagnosticiranih z simptomi demence (Qiu in sod., 2009). Bolezen je progresivno 
degenerativna, torej se postopoma širi in zavira normalno delovanje centralnega živčnega 
sistema. Tveganje za pojav bolezni se s starostjo posameznika močno poveča, iz 4 % pri 65 
letih na kar 20 %, ko posameznik doseže 80 let (Dening, 2013). Poleg starosti pa na pojav 
bolezni vpliva tudi genetska predispozicija, psihološki faktorji in pa biološki faktorji, kot so 
visok krvni pritisk, sladkorna bolezen in  kajenje (Qiu in sod., 2009).  
 
Vaskularna demenca je druga najbolj pogosta oblika demence. Pojavi se ob delni prekinitvi 
dotoka krvi v možgane, ki rezultira v motenem delovanju nevronov in posledično tudi smrti 
možganskih celic. Nanjo zato vplivajo vsi faktorji, ki ogrožajo tudi zdravje krvožilnega 
sistema, kot so sladkorna bolezen, kajenje in debelost. Vaskularna demenca se zato večinoma 
pojavi kot posledica kapi, njeni simptomi pa poleg oviranega spomina in govora obsegajo tudi 
depresijo in nestrpnost (Vijayan in Hemachandra Reddy, 2016). 
 
Tretja najbolj pogosta oblika bolezni je demenca z Lewyjevimi telesci. Obsega približno 10 % 
vseh diagnosticiranih primerov z demenco (Matsui in sod., 2009) in je s svojimi simptomi 
tesno povezana tako s Parkinsonovo boleznijo, kot z Alzheimerjevo. Lewyjeva telesca so 
majhni kompoziti proteina alfa-sinukleina, ki se pojavijo na različnih mestih v možganih in 
povzročijo moteno delovanje možganov. Ta sprememba se izraža v izgubi spomina, težavah pri 
ohranjanju zbranosti, tudi tresočih udih in zmedenosti (McKeith in sod., 2005). 
 
Poleg teh treh glavnih tipov poznamo še mnogo redkejših oblik bolezni, kot sta 
frontotemporalna demenca in mešana demenca, ter tudi druge bolezni, pri katerih lahko prav 
tako zasledimo podobne simptome. Primer slednjih so Huntingtonova bolezen, multipla 
skleroza in pa Creutzfeldt-Jakobova bolezen (Dening, 2013). 
 
V zadnjih desetletjih se opaža, da je predvsem zaradi izrednega podaljšanja pričakovane 
življenjske dobe, v porasti tudi število ljudi, ki obolijo za demenco. Po ocenah strokovnjakov 
(Patterson, 2018) se bo število obolelih z Alzheimerjevo boleznijo do leta 2050 več kot 
podvojilo. V letu 2018 je bilo na svetu zabeleženih 50 milijonov ljudi, obolelih za demenco, 
kar je 3 milijone več kot 3 leta prej. Do leta 2030 naj bi ta številka narastla na 82 milijonov in 
do leta 2050 na 152 milijonov.  
 
Poleg vseh psihičnih in čustvenih težav, ki jih demenca predstavlja za obolele in njihove 
družine, je demenca tudi ogromno finančno breme. Ljudje, pri katerih se je bolezen razvila že 
do te stopnje, da so nesposobni živeti sami, potrebujejo neprestano nego in pomoč, celo za 
opravljanje najbolj osnovnih življenjskih nalog. Velikokrat potrebujejo spremljevalca, ki jim je 
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na voljo štiriindvajset ur na dan, to pa je zahteva, ki jo malokatera družina lahko priskrbi brez 
zunanje pomoči. Takšni ljudje zato običajno najamejo skrbnike, ali pa obolele za boleznijo 
odpeljejo v zato namenjene ustanove, kjer lahko za njih skrbijo. Seveda, pa takšna pomoč ni 
poceni. Strokovnjaki ocenjujejo (Patterson, 2018), da za ustrezno oskrbo ljudi, obolelih za 
demenco, svet letno porabi približno 878,5 milijarde evrov. 
 
Vse kaže, da bodo v prihajajočih letih, z napredkom v razvoju zdravil in medicinskih posegov, 
ki vztrajno podaljšujejo pričakovano življenjsko dobo človeka, velik problem predstavljale 
prav nevrodegenerativne bolezni, ki se pojavljajo v kasnejših življenjskih obdobjih človeka. 
Raziskovanje točnih vplivov in mehanizmov delovanja demence na možgane je torej ključno 
za  napredek pri razvoju zdravil, ki jih vedno več ljudi nujno potrebuje. 
2 NORMALNO STANJE MOŽGANOV 
Za razumevanje sprememb, ki jih na možganih povzroči demenca, moramo najprej na kratko 
pregledati normalno stanje in nalogo možganov. Človeški možgani so sestavljeni iz 50-100 
milijard živčnih celic, ki so med seboj povezane s tisočkrat toliko povezavami. Možgane 
delimo na levo in desno hemisfero, pri čemer je generalno leva odgovorna za tvorjenje in 
razumevanje besed in govora, desna pa za prepoznavanje slik in zaznavanje prostora. Delitev je 
nekoliko preveč poenostavljena, saj vsaka kompleksna aktivnost zahteva sodelovanje obeh 
strani možganov, ki pa ga omogoča kalozni korpus. To je obširen živec, ki se nahaja pod 
možgansko skorjo v možganih, preko katerega obe polovici neprestano komunicirata in s tem 
omogočata delovanje možganov kot celote. Skupaj s hrbtenjačo, možgani tvorijo centralni 
živčni sistem človeka (Babu Sandilyan in Dening, 2015). 
 
Živci, preko katerih se  prenašajo informacije med centralnim živčevjem in ostalimi deli 
organizma, pa so vitalni del perifernega živčnega sistema. Ta je odgovoren za povezavo 
možganov in hrbtenjače z mišičjem in ostalimi organi. Vsak živec je sestavljen iz snopa 
vzporednih živčnih vlaken, imenovanih aksoni, ki so močno podaljšani izrastki nevronov. 
Obdani so s pretežno lipidno ovojnico, imenovano mielin, ki omogoča učinkovit prenos 
električnega signala vzdolž vlakna. Signal nastane, ko se poruši ravnovesje ionov na obeh 
straneh membrane živčne celice. Porušitev ravnovesja je le začasna, povzroči pa kratko 
spremembo napetosti na tistem delu membrane, ki jo imenujemo depolarizacija. Spremeni se 
napetost na membrani in nastane tako imenovan akcijski membranski potencial, ki se zaradi 
lastnosti živčnih celic začne prenašati vzdolž membrane telesa celice in nato naprej, vzdolž 
membrane aksona, kjer nadaljuje dokler ne doseže konca nevrona. Tam se električni signal 
pretvori v kemijskega in se preko molekul prenese na dendrite, ki so manjši izrastki iz telesa 
druge (sprejemne) celice. Majhne molekule, ki prenesejo signal med celicami, se imenujejo 
živčni prenašalci. Sprostijo se iz aksona prvega nevrona. Potem preko difuzije potujejo po 
prostoru med živčnima celicama, imenovanem sinapsa, dokler se ne vežejo na receptorje na 
drugem nevronu. Ta je sprejemnik kemičnega signala. Vezava živčnih prenašalcev na 
sprejemnem nevronu povzroči nadaljnje procese, ki privedejo do ponovne depolarizacije 
membrane. Tako pride do nastanka električnega signala na sprejemnem nevronu, ki se po 
enakem postopku prenašajo po živčnih vlaknih naprej, do svojega cilja (Hill in sod., 2012). 
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Slika 1: Zgradba nevrona (a) in sinapse (b) (Babu Sandilyan in Dening, 2015) 
3 NASTANEK DEMENCE 
Demenca je nevrodegenerativna bolezen, kar pomeni, da privede do progresivne degeneracije 
centralnega živčnega sistema. Razpad možganskega tkiva se običajno začne na enem mestu in 
se od tam širi naprej, na hitrost širjenja vplivajo različni dejavniki. Od tipa demence je odvisno, 
kaj je sprožitelj degeneracije nevronov, zato si bomo v nadaljevanju pogledali vzroke za razvoj 
najbolj pogostih tipov demence, opisanih že v uvodu. 
3.1 ALZHEIMERJEVA BOLEZEN 
Pri Alzheimerjevi bolezni se degeneracija nevronov začne v limbičnem sistemu, ki se nahaja 
globoko v možganih. Bolezen najprej prizadene hipokampus, ki je odgovoren za ustvarjanje 
novih spominov, še posebej tistih, povezanih s časom, prostorom in čustvi. Kasneje se prenese 
tudi na ostale dele možganov, celo na možgansko skorjo. Tekom razvoja bolezni lahko zato pri 
bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo spremljamo splošno atrofijo možganov in hudo izgubo 
možganskega tkiva. To privede do zmanjšanja nagubanosti možganov in povečanja 
možganskih prostorov, napolnjenih s cerebrospinalno tekočino, kar prizadene možganske 
funkcije. Na sliki 2 so te spremembe razvidne, v primerjavi s sliko zdravih možganov (Babu 
Sandilyan in Dening, 2015). 
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Slika 2: Magnetna resonanca in skica preseka možganov zdravega  človeka v primerjavi z Alzheimerjevim 
bolnikom (Babu Sandilyan in Dening, 2015) 
 
Izguba možganske mase in površine močno vpliva na delovanje vseh miselnih sistemov. V 
veliki meri so prizadeti tudi kolinergični nevroni, torej živčne celice, ki za komunikacijo s 
preostalimi v večini uporabljajo živčni prenašalec acetilholin. Te so odgovorne tudi za 
oskrbovanje možganske skorje z acetilholinom, ta povezava pa je pomembna za delovanje 
miselnih procesov, postopek učenja in razumevanja mišljenja, izkušenj in občutkov. Prav tako 
tudi za tvorjenje spominov, občutkov, reševanje problemov, sprejemanja odločitev, uporabo 
jezika in delovanje delovnega spomina. Ob pomanjkanju kolinergičnih nevronov so torej 
prizadete osnovne življenjske funkcije (Ferreira-Vieira in sod., 2016). 
 
Proces, ki privede do izgube nevronov, pa še ni popolnoma znan. So pa znanstveniki (Babu 
Sandilyan in Dening, 2015) zasledili, da pride v možganih Alzheimerjevih bolnikov do 
mikroskopskih sprememb, posledica katerih je verjetno atrofija nevronov. Te spremembe so 
predvsem močno povečana količina nevrofibrilarnih pentlelj in amiloidnih plakov, ki so sicer v 
manjših količinah prisotni tudi v zdravih možganih, vendar je pri obolelih njihova prisotnost 
mnogo izrazitejša.  
3.1.1 Nevrofibrilarne pentlje 
Nevrofibrilarne pentlje so prepletena vlakna, ki se nahajajo znotraj nevronov in so večinoma 
zgrajene iz proteina tau. Ta je v zdravih celicah pomemben za izgradnjo in stabilizacijo 
mikrotubulov, ki tvorijo celični skelet aksonov možganskih celic. V celicah Alzheimerjevih 
bolnikov pa pride do hiperfosforilacije proteina tau, ki spremeni njegovo zgradbo in funkcijo. 
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V takšni obliki ni več zmožen pospeševati polimerizacije mikrotubolov, je pa nagnjen k 
povezovanju z drugimi proteini tau v dolge filamente, ki skupaj tvorijo nevrofibrilarne pentlje. 
Spremenjen protein tau se lahko celo veže na normalno obliko proteina in jo z vezavo spremeni 
v nefunkcionalno. Takšne spremembe v celici postopoma privedejo do porušenja 
mikrotubolskega sistema, ki je odgovoren predvsem za oskrbovanje dolgih struktur živčnih 
vlaken (aksonov) z novimi organeli, peptidi, encimi in drugimi molekulami. Poleg tega pa 
nevrofibrilarne pentlje v nevronih tudi motijo normalno prenašanje in zaznavanje živčnih 
prenašalcev, kar pa privede do motenj v prenosu živčnega signala. S časoma takšni nevroni 
niso več zmožni opravljati svoje funkcije in zato odmrejo, nevrofibrilarne pentlje, ki so zaradi 
svoje strukture odporne na razgradnjo, pa ostanejo v zunajceličnem prostoru možganov, kjer 
jih lahko pri bolnikih tudi opazimo. Ker je pogostost nevrofibrilarnih pentelj v bolnikih, in 
mesto v možganih kjer se nahaja, tesno povezana s stopnjo razvoja Alzheimerjeve bolezni, se s 
pomočjo teh dveh parametrov pri obolelih tudi določa, kako daleč je bolezen napredovala 
(Brion, 1998). 
3.1.2 Amiloidne plake 
Amiloidne plake so prav tako prisotne tudi pri zdravih osebkih, vendar je pri bolnikih z 
Alzheimerjevo boleznijo njihovo število močno povečano. Sestavljene so iz proteina β-
amiloida, povezanega v 42 aminokislin dolge fibrile, ki motijo normalno delovanje nevronov. 
β-amiloid nastane z encimsko razgradnjo prekurzorskega amiloidnega proteina (APP), ki je 
prisoten v celicah mnogih tkiv, še posebej pa je koncentriran v celicah nevronskega sistema. Po 
nastanku β-amiloida ta tudi zapusti celico in se adsorbira na membrane bližnjih celic, kjer se 
preko endocitoze in nastanka lizosoma prenese v njihovo notranjost. Znotraj  nevronov pa 
prihaja do polimerizacije β-amiloida v dimere, trimere in večje agregate, ki tvorijo amiloidne 
plake. Do tega pride šele pri višjih koncentracijah β-amiloida v celicah, ki pa so znak 
Alzheimerjeve bolezni (Seeman in Seeman, 2011). 
 
Kljub temu da ogromno raziskav ni odkrilo jasne povezave med številom amiloidnih plak in 
resnostjo demence (Tamayev in sod., 2010), je jasno, da do povečanega števila monomerov, 
dimerov, trimerov in polimerov β-amiloida pride tik pred smrtjo nevronov transgenih miši, ki 
proizvajajo več APP (DaRocha-Souto in sod., 2011; Ferretti in sod., 2011). Števila amiloidnih 
plak torej ni mogoče direktno povezati s stopnjo bolezni, nedvomno pa obstaja povezava med 
njihovo količino in smrtjo nevronov. 
 
Prav zaradi tega, ker ta povezava ni bila jasno dokazana, so se raziskovalci usmerili v 
preiskovanje direktnega vpliva β-amiloida na membrano živčnih celic. Ugotovili so (Bhatia in 
sod., 2000; Lin in sod., 2001), da prisotnost β-amiloida na membrani sproži odprtje kalcijevih 
kanalov, kar povzroči moteno prevajanje električnega signala vzdolž živčnih celic in celo 
zmanjšanje števila sinaptičnih povezav med celicami (Jacobsen in sod., 2006). Zmanjšanje 
povezav lahko močno vpliva na spomin, nalaganje proteina v možganih pa lahko tudi zavira 
odziv nevronov na signale hipokampusa. Obstajajo tudi mehanizmi v telesu, ki odstranjujejo 
amiloidne plake, vendar pri človeku obolelem za Alzheimerjevo boleznijo niso zmožni delovati 
dovolj hitro, ker je koncentracija β-amiloida toliko večja. Ravnotežje med nastajanjem in 
odstranjevanjem teh agregatov torej vpliva na razvoj Alzheimerjeve bolezni (Babu Sandilyan 
in Dening, 2015.) 
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3.2 VASKULARNA DEMENCA 
Vaskularna demenca je oblika demence, ki se lahko pojavi predvsem pri ljudeh z ogroženim 
možganskim žilnim sistemom. Do tega lahko privedejo različne cerebrovaskularne bolezni, ki 
povzročajo splošno izgubo prožnosti in otrditev možganskih žil, kot pa tudi aterosklerozo, torej 
zožitev žil zaradi kopičenja lipidov. Takšne spremembe v možganih močno povečajo možnost 
poškodbe nevronov in sčasoma tudi privedejo do večjih in manjših možganskih kapi in 
možganskih krvavitev (O’Brien, in Thomas, 2015). 
 
Vaskularno demenco lahko torej povzroči več različnih dejavnikov, posledica vseh pa je 
akutna poškodba možganskih nevronov. Če je pretok krvi v možganskih žilah popolnoma 
prekinjen, kar lahko povzroči nalaganje žilnih strdkov ali pa sama zožitev žile, to privede do 
prekinjene oskrbe nevronov s hranili. Posledica tega je sčasoma tudi odmrtje nevronov zaradi 
pomanjkanja kisika. Možganska krvavitev, ki je tudi pogosta posledica žilnih bolezni, pa 
povzroči majhno izlitje krvi v možganski prostor, ki tudi poškoduje nevrone in ovira prenos 
signala med sinapsami in vzdolž živčnih celic. Krvavitev kmalu ustavijo imunske celice, ki 
odstranijo odvečno kri in zaprejo poškodbo na žilni steni. Pokazalo pa se je (Vernooij in sod., 
2008), da ima takšna krvavitev tudi zakasnele učinke na delovanje možganov. Makrofagi, ki so 
med drugim odgovorni za fagocitozo rdečih krvničk in hemoglobina, po končani sanaciji 
poškodbe ostanejo na mestu krvavitve. Po razgradnji krvnih celic so akumulirali visoke 
količine železa in ga shranili v obliki hemosiderina (Nisenbaum in sod., 2014), ki pa je za 
nevrone toksičen. V velikih količinah lahko železo v možganih namreč privede do nastanka 
prostih radikalov, privede pa tudi do peroksidacije lipidov in splošne poškodbe živčnih celic. 
Povzroča tudi kognitivne in motorične motnje, podobne tistim, ki jih zasledimo pri starejših 
ljudeh (Stankiewicz, 2007).   
 
Vaskularna demenca je zato lahko posledica ene velike poškodbe možganskega tkiva ali pa 
nastane postopoma, kot posledica več manjših kapi in krvavitev v možganih. Kljub vsemu pa 
je za viden razvoj bolezni potrebna sorazmerno velika poškodba nevronskega omrežja, zato se 
izkaže, da se vaskularna oblika demence sama po sebi pojavlja le pri okoli 10 odstotkih vseh 
diagnosticiranih primerov (O’Brien, in Thomas, 2015) in je v večini prisotna v kombinaciji z 
drugimi oblikami bolezni, kot je na primer Alzheimerjeva.  
3.3 DEMENCA Z LEWYJEVIMI TELESCI 
Ta oblika demence je najbolj prepoznavna po značilnih strukturah, ki se kopičijo v možganih 
obolelih, imenovanih Lewyjeva telesca. Ni še popolnoma znano, natančno kako se te okrogle 
strukture formirajo, vemo pa, da so večinoma grajene iz proteina α-sinukleina, ki je v manjši 
količini prisoten tudi v možganih zdravih ljudi, njegova funkcija pa nam ni popolnoma znana 
(Babu Sandilyan in Dening, 2015).  
 
Pri demenci z Lewyjevimi telesci pa je količina tega protina močno povečana. Točno zaporedje 
procesov, ki privedejo do formacije Lewyjevih telesc, še vedno ni znano. Jasno pa je, da je 
ključen proces formacije teh struktur ravno agregacija α-sinukleina, ki tvori njihovo hrbtenico. 
Na te začetne agregate se nato postopoma veže ogromno različic molekule α-sinukleina in tudi 
ogromno drugih proteinov, ki sčasoma dobijo kroglasto obliko telesca. Velikosti kroglastih 
struktur se lahko močno razlikuje, prav tako kot se lahko razlikuje njihovo število v celicah, je 
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pa jasno, da njihova prisotnost privede do smrti nevronov. Nekateri izmed proteinov, ki gradijo 
Lewyjevo telesce, so namreč toksični za možganske celice in privedejo do njihovega propada 
(Lichtenberg in sod., 2003). 
 
Predlagani so bili trije mehanizmi toksičnosti nekaterih oblik α-sinukleina. Prvi opisuje 
direktno interakcijo te molekule s histoni v jedru, pri čemer ta povezava inhibira acetilacijo 
dednega materiala in s tem sčasoma povzroči nepravilno delovanje celic in njihovo smrt. Drug 
mehanizem opisuje zmožnost α-sinukleina, da deluje kot pora. Tako se lahko veže na 
membrano in jo naredi bolj prepustno, pri čemer poruši ionsko ravnotežje in homeostazo 
metabolizma. Tretji mehanizem toksičnosti pa opisuje zaviralno funkcijo molekule na 
delovanje živčnega preživetvenega faktorja (ang. neuronal survival factor) MEF2D, kar 
rezultira s približno 40 % izgubo preživelosti nevronskih celic (Beyer in sod., 2009). 
 
Jasno je torej, da so nekateri proteini v Lewyjevih telescih toksični za živčni sistem, nejasno pa 
ostaja, kakšna je funkcija celotne strukture. Toksični proteini se namreč v večini nahajajo 
znotraj Lewyjevih struktur, obdani z debelim ovojem proteinov, ki ne škodujejo možganskemu 
sistemu. Vprašanje torej ostaja, ali se demenca razvije zaradi pojava telesc, ali pa so te 
strukture zgolj način, kako se telo bori proti toksičnim proteinom. To bi pomenilo, da imajo te 
kroglaste strukture zaščitno funkcijo, kar še dodatno podpira dejstvo, da živčne celice z 
vsebujočimi Lewyjevimi telesci večinoma zgledajo bolj zdrave kot njihove sosede, pri katerih 
te strukture niso nastale. To teorijo potrjuje tudi dejstvo, da telesca najdejo tudi pri posmrtnem 
pregledu osebkov, ki pred smrtjo niso kazali znakov demence in so umrli iz popolnoma 
nepovezanih razlogov. Lewyjeva telesca so tako lahko zgolj odgovor na toksične proteine in je 
njihovo število le posredno povezano s stopnjo razvoja bolezni, v kateri pa imajo zaščitno 
funkcijo (Tanaka in sod., 2003). 
 
Vredno je tudi omeniti, da Lewyjeva telesca niso izključno prisotna le pri demenci z 
Lewyjevimi telesci. Prav tako značilna so namreč tudi za Parkinsonovo bolezen, ki tudi 
izkazuje simptome demence (Beyer in sod., 2009). 
4 OBSTOJEČA ZDRAVLJENJA 
Zaenkrat še ne poznamo substanc, ki bi pozdravile katero koli izmed oblik demence. Zdravila, 
ki jih zdravniki predpisujejo, zato v najboljšem primeru le lajšajo simptome bolezni in 
upočasnijo njeno napredovanje, ter s tem za nekaj let izboljšajo kvaliteto življenja pacientov. 
Takšna zdravila po navadi ciljajo eno izmed molekul, odgovornih za razvoj bolezni, oziroma 
ohranjajo ravnotežje v možganih, ki se je zaradi nenormalnega delovanja in odmiranja 
nevronov porušilo. Odvisno od tipa demence pa je, katero zdravilo bo uporabljeno (Kumar in 
sod., 2015). 
4.1 ALZHEIMERJEVA BOLEZEN 
Ker je Alzheimerjeva bolezen najbolj pogosta nevrodegenerativna bolezen na svetu, prisotna 
pri kar petini starejših od 85 let, se je v letih od njenega odkritja razvilo veliko različnih 
zdravil, ki vplivajo na različne aspekte razvoja bolezni. Med najpogostejše spadajo zdravila, ki 
vplivajo na sledečih pet posledic bolezni: pomanjkanje acetilholina, glutamatna 
ekscitotoksičnost, nalaganje amiloidnih plak, formacija nevrofibrilarnih pentelj in 
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nevroinflamacija. Pomembno pa je poudariti, da od leta 2003 ni bilo odobreno nobeno novo 
zdravilo za zdravljenje Alzheimerjeve bolezni, so pa v času pisanja diplomske naloge v 
procesu kliničnega testiranja novi načini zdravljenja bolezni, ki vključujejo pasivno in aktivno 
imunizacijo. Ti bodo opisani v nadaljevanju (Hung in sod., 2017). 
4.1.1 Terapija proti pomanjkanju acetilholina 
Ker je poznana vloga acetilholina na učenje in tvorjenje spominov, je bil razvoj zdravil, ki bi 
kontrirala učinek izgube kolinergičnih nevronov, eden izmed prvih korakov boja proti 
Alzheimerjevi bolezni. Prva oblika zdravila se je začela prodajati že leta 1993 v obliki 
molekule tacrina (ang. tacrine), ki je bil zaradi svojega toksičnega učinka na jetra kmalu 
umaknjen iz prodaje. Tri druge molekule s podobnim učinkom, vendar manj toksične, pa se 
uporabljajo še danes: donepezil, galantamin in rivastigmin. Delujejo tako, da inhibirajo encim 
acetilholinesterazo, ki je odgovoren za razgradnjo acetilholina v možganih. Pri bolnikih, 
zdravljenih s temi učinkovinami, torej upočasnimo običajno raven razgradnje acetilholina v 
nevronskih celicah. S tem začasno upočasnimo izgubo miselnih funkcij, nikakor pa ne moremo 
ustaviti napredovanja demence. Degeneracija možganov se nadaljuje in ko doseže določeno 
stopnjo, začne učinek zdravil počasi padati (Hung in Fu, 2017). 
4.1.2 Terapija proti glutamatni ekscitotoksičnosti 
Glutamat je v možganih najbolj razširjen živčni prenašalec, ki lahko v preveliki koncentraciji 
na receptorjih sproži poškodbo ali pa celo smrt živčne celice. Pri Alzheimerjevi bolezni 
glutamatno ekscitotoskičnost v večini sproži prisotnost amiloidnih plak, rezultat pa je odprtje 
Ca2+ kanalov, porušena homeostaza membrane in sčasoma tudi smrt nevrona (Revett in sod., 
2013). Memantin je edina klinično uporabljena molekula, ki se lahko veže na glutamatni 
receptor in s tem prepreči vezavo toksičnih koncentracij glutamata, ter posledično tudi lizo 
celice. Kljub temu tudi memantin ne more preprečiti nadaljnje izgube nevronov, kot tudi ne 
slabšanja demence. Je pa znano in dokazano na mišjih modelih (Hunsberger in sod., 2015), da 
ima drugo zdravilo riluzol (ang. riluzole) inhibitorne učinke na količino glutamata v možganih. 
Prav zato je riluzol trenutno v fazi II. kliničnih testiranj (Hung in Fu, 2017). 
4.1.3 Terapija proti amiloidnim plakom 
Kot smo že povedali je povišana koncentracija β-amiloida in posledično tudi pojav amiloidnih 
plak eden izmed možnih vzrokov za degeneracijo nevronov, do katere pride pri demenci. 
Nekateri znanstveniki (Selkoe in Hardy, 2016) celo menijo, da je porušitev ravnotežnega stanja 
β-amiloida v možganih glavni dejavnik, ki privede do začetka razvoja Alzheimerjeve bolezni, 
v kasnejših fazah pa na degeneracijo nevronov vplivajo predvsem nevrofibrilarne pentlje. Prav 
zato sta bila encima, odgovorna za pretvorbo prekurzorskega amiloidnega proteina (APP) v β-
amiloid, kandidata za razvoj zdravil, ki bi zmanjšala kopičenje β-amiloida v možganskih 
celicah (Graham in sod., 2017). 
 
Trenutno na trgu ni nobenega zdravila, ki bi direktno ciljalo ta dva encima, so pa različne 
oblike takšnih molekul že klinično testirali. Prva generacija inhibitorjev teh encimov je bila 
zavržena, zaradi premajhne biorazpoložljivosti pri oralnem zaužitju in nizke prehodnosti 
krvno-možganske bariere. Druga generacija zdravil je bila zavržena zaradi toksičnih učinkov 
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na jetra, tretja pa je še vedno v poteku testiranja in tudi kaže obetavne rezultate za paciente, ki 
so v začetnih fazah razvoja Alzheimerjeve bolezni (Hung, in Fu, 2017). 
4.1.4 Terapija proti neurofibrilarnim pentljam 
Terapije proti neurofibrilarnim pentljam so usmerjene k stabilizaciji proteina tau v 
mikrotubulih aksonov, reduciranju in preprečevanju njegove hiperfosforilacije in posledično 
tudi njegove agregacije. Kot smo omenili je hiperfosforilacija namreč prvi korak v razvoju 
bolezni, ki privede do kopičenja proteina in formacije toksičnih prepletov (Hung, in Fu, 2017). 
 
Epothilon D (ang. epothilone D) je bila ena izmed prvih molekul, ki je bila zmožna stabilizirati  
strukturo mikrotubulov in je dobro prehajala skozi krvno-možgansko bariero, vendar se je 
izkazalo, da njen učinek ni zadovoljiv, zato so bile raziskave prekinjene. V zadnjem času pa so 
odkrili novo molekulo, poimenovano TPI-287, ki se je zmožna vezati na tubulin in tako 
okrepiti strukturo mikrotubulov, vendar se je izkazalo, da je učinek na paciente zanemarljiv, 
prav tako pa je terapija povzročala nekatere neželene učinke. Edini stabilizator mikrotubulov, 
ki je na živih modelih uspel pokazati signifikantne rezultate, je davunetid (ang. davunetide), ki 
je pri tau transgenih miših pokazal izboljšanje v spominu in obnašanju (Matsuoka in sod., 
2008). Študija na ljudeh pa ni uspela potrditi teh učinkov (Boxer in sod. 2014). Zaradi 
toksičnosti in nezadovoljivih rezultatov torej danes v uporabi ni nobenega zdravila, ki bi 
stabiliziralo strukturo mikrotubulov (Medina, 2018).   
 
Druga linija zdravil pa se je usmerila k preprečevanju agregacije proteina tau. Veliko molekul 
je in vitro pokazalo zmožnost preprečevanja kopičenja proteina tau, vendar se je izkazalo, da in 
vivo v večini ne predstavljajo signifikantnega napredka pri kognitivnih sposobnostih obolelih 
za Alzheimerjevo boleznijo. Metilensko modrilo je ena izmed takšnih snovi, ki je že nekaj časa 
v uporabi za zdravljenje malarije, tako da je že odobrena s strani zdravstvenih organizacij. Ker 
učinkovito prečka krvno-možgansko bariero je metilensko modrilo obetalo veliko, vendar se je 
po študijah na bolnikih (Wischik, 2015) izkazalo, da predstavlja izboljšanje le pri pacientih z že 
razvito Alzheimerjevo boleznijo, ne pomaga pa tistim v začetnih fazah razvoja. Poleg tega 
povzroča tudi neželene stranske učinke, tako da je bila njegova uporaba s strani znanstvenikov 
močno kritizirana (Medina, 2018).   
4.1.5 Terapija proti neuroinflamaciji 
Do vnetja nevronskih celic pri Alzheimerjevi bolezni pride zaradi pojava amiloidnih plak. 
Polimeri β-amiloida, ki gradijo te agregate, namreč aktivirajo prirojeni imunski odziv v 
možganih, ki zajema predvsem delovanje mikroglia celic. Te v možganih opravljajo nalogo 
odstranjevanja patogenov in celičnih ostankov, hkrati pa pripomorejo k remodeliranju sinaps in 
ohranjanju plastičnosti možganov. Kot celice imunskega sistema sprožijo vnetno reakcijo proti 
tujkom, ki pa je v primeru nevrodegenerativne bolezni mnogo večja, saj se v možganih nalaga 
veliko več β-amiloida. Nevroinflamacija privede do uničenja sinaps in odmrtja posameznih 
nevronov, ter sčasoma pripomore k degeneraciji možganov (Heneka in sod. 2018). 
 
Te terapije torej vključujejo molekule, ki inhibirajo aktivacijo mikroglia celic. Tramiprosat 
(ang. tramiprosate) je bila prva izmed takšnih molekul, ki pa ni pokazala nikakršnih izboljšav v 
kliničnih študijah. Azeliragon, ki prav tako inhibitor mirkrogila celic, je pokazal obetavne 
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rezultate in je del potekajočih kliničnih študij. Prav tako ibuprofen, vendar so kasneje dokazali, 
da nima signifikantnega vpliva na zmanjšanje nevroinflamacije. Njemu podobna molekula r-
flurbiprofen, pa se je tudi izkazala za neuporabno, ker ni pokazala očitne izboljšave v stanju 
obolelih. Molekula CHF 5074, ki je del potekajoče klinične študije, pa se je pokazala za 
obetavno, saj povzroči spremembo reakcije mikroglia celic na β-amiloid, na način, ki omili 
vnetje možganov (Hung in Fu, 2017). 
4.2 VASKULARNA DEMENCA 
Ker je glavni vzrok za vaskularne demenco akutna poškodba možganskih celic je težko iskati 
zdravilo zanjo. Znanstveniki so to bolezen zato poskušali zdraviti z nekaterimi zdravili, 
uporabljenimi tudi pri boju z Alzheimerjevo boleznijo. Najbolj preverjena so zdravljenja z 
inhibitorji acetilholinesteraz in pa z uporabo memantina, vendar terapije kažejo mešane 
rezultate. Edino znano zdravljenje vaskularne demence je torej preprečevanje njenega 
nastanka, ki pa je tesno povezano z zmanjševanjem možnosti kapi in ohranjanjem zdravja 
krvožilnega sistema. Priporočena je torej zdravo prehranjevanje in redna rekreacije, ki 
dokazano pomagata pri ohranjanju kognitivnih sposobnosti v skupini ljudi z visokim 
tveganjem za demenco (Ngandu in sod., 2015).  
4.3 DEMENCA Z LEWYJEVIMI TELESCI 
Pristopi zdravljenja demence z Lewyjevimi telesci so zelo podobni zdravljenju Parkinsonove 
bolezni. Terapije zajemajo zdravljenje z vnašanjem acetilholinesteraznih inhibitorjev, enako 
kot tudi pri Alzheimerjevi bolezni. Uporabljena sta donepezil in rivastigmin, ki zmanjšujeta 
raven vizualnih halucinacij pri pacientih. Te so namreč ključni simptom demence z 
Lewyjevimi telesci. Prav tako tudi upočasnjujeta upad kognitivnih funkcij, kljub temu pa 
nadaljnjega razvoja bolezni ne moreta ustaviti. Uporablja se tudi galantamin, ki tudi spada v 
skupino acetilholinesteraznih inhibitorjev in pa memantin, rezultati katerega so mešani. 
Preskušali so tudi uporabo drugih zdravil, ki pa še niso pokazala zadostnih rezultatov, da bi 
bila splošno sprejeta kot zadovoljiva (Stinton in sod., 2015). 
5 CEPIVO PROTI DEMENCI 
Prav zaradi pomanjkanja zanesljivega in varnega zdravljenja demence se znanstveniki obračajo 
k novim rešitvam, ki bi bile kos temu naraščajočemu problemu. Ena izmed predlaganih, ki pa 
zadnje čase pridobiva na pomenu, je seveda cepljenje proti bolezni. Ta pojem zajema boj proti 
bolezni s pomočjo imunskega sistema posameznika, katerega glavna naloga je nevtralizacija in 
odstranjevanje nevarnih snovi iz telesa. Včasih je veljalo, da centralni živčni sistem deluje 
neodvisno od imunskega sistema, ločen s krvno-možgansko bariero, vendar se je izkazalo da to 
ne drži. Naraščajoče število dokazov celo kaže, da je za razvoj Alzheimerjeve bolezni delno 
odgovorno tudi nepravilno delovanje imunskega sistema (Jevtic in sod., 2017).  
5.1 VLOGA IMUNSKEGA SISTEMA V MOŽGANIH 
Do nedavnega smo verjeli, da so možgani izvzeti iz tako imenovanih sistematskih imunskih 
pregledov, torej procesa kroženja imunskih celic po tkivih in organih v namen iskanja 
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patogenov. To je ključni proces za prepoznavanje tujkov iz telesa, saj sproži kaskado reakcij, ki 
privedejo do imunskega odziva. Zdaj vemo, da tekom celega življenja poteka sporazumevanje 
med možgani in imunskim sistemom, pri čemer imajo celice imunskega sistema nepogrešljivo 
vlogo pri ohranjanju in obnavljanju možganskega tkiva. Vplivajo celo na aktivnost možganov 
in njihovo plastičnost. Na transgenih miših z nedelujočim imunskim sistemom (Kipnis in sod., 
2004; Brynskikh in sod., 2008) so zabeležili močne kognitivne motnje na testih prostorskega 
učenja in spomina, ki so jih pojasnili predvsem s pomanjkanjem molekule IL-4. To pri zdravih 
primerkih proizvajajo celice T v možganskih ovojnicah in je ključnega pomena za ohranjanje 
kognitivnih funkcij. Kljub temu pa jim ni uspelo ugotoviti točnih molekularnih mehanizmov, 
ki so odgovorni za to povezavo. Celice T se namreč ne nahajajo direktno v možganovini, 
njihovo prisotnost je mogoče zaslediti le v horoidnem pletežu, na mejah možganskih prekatov 
in v subarahnoidalnem prostoru. Sprva se torej zdi, da je njihov dostop do možganov omejen, 
vendar vse kaže na to, da to ne drži popolnoma. Ta tkiva so namreč v neposredni bližini 
možganovine, prav tako pa so tudi v stiku tako z obtočili kot z likvorjem, ki sta najverjetneje 
medija za prehod imunskih molekul globlje v možgane (Derecki in sod., 2010; Ziv in sod., 
2006).  
 
Odkrili so tudi, da imajo veliko nalogo v regeneraciji centralnega živčnega sistema po 
poškodbi tudi krvni makrofagi. Raziskave so potekale predvsem na primeru poškodbe 
hrbtenjače, kjer so odkrili, da kljub krvno-možganski pregradi, makrofagi uspejo prodreti v 
tkivo živčnega sistema, kjer pomagajo pri regeneraciji. Te raziskave so predlagale dva načina 
prehajanja možganskih celic mimo krvno-možgansko bariere: preko ventrikov horoidnega 
pleteža v možganih in preko notranjih dveh ovojnic hrbtenjače. Obe mesti spodbujata prehod 
monocit v živčni sistem, kjer te celice dozorijo v makrofage (Shechter in sod., 2013). 
 
Čeprav mikroglia celice, ki v centralnem živčnem sistemu vršijo nalogo makrofagov, ostajajo 
primarni mediator imunskega sistema v zdravih možganih, je odkritje, da krvni monociti vršijo 
pomembno vlogo pri varovanju in obnavljanju nevronov, pripomoglo še korak bližje k 
razumevanju in zdravljenju demence. Ugotovili so, da tako prirojen, kot tudi pridobljen 
imunski sistem vplivata na razvoj in stopnjevanje Alzheimerjeve bolezni. V živalskih modelih 
z Alzheimerjevo boleznijo so pokazali, da pospeševanje prehajanja monocitnih celic v 
poškodovane dele možganov in njihova pretvorba v makrofage na mestu poškodbe močno 
zavira razvoj bolezni. Ključne naj bi bile monocitne celice CCR2+, ki so odgovorne za 
prepoznavanje znakov Alzheimerjeve bolezni v možganih in aktivacijo limfocitov. Odkrili so 
tudi, da se s starostjo število teh celic v možganih manjša (Naert in Rivest, 2013). Prav tako s 
starostjo tudi upade funkcija horoidnega pleteža, skozi katerega v možgane prehajajo imunske 
celice iz krvi. Skupaj z dejstvom, da je izražanje Alzheimerjeve bolezni hujše pri 
imunokompromitiranih miših, so sklepali, da je omejeno delovanje imunskega sistema na 
možgane glavni razlog za povišanje tveganja za demenco pri starejših. Ker je prehod monocit v 
možgane otežen, ne pride do zaznavanja začetnih znakov bolezni, kot so kopičenje β-amiloida. 
Imunski sistem se posledično zato ne aktivira in bolezen napreduje do stopnje, ko je tudi z 
zaznavo telo ne more več pozdraviti (Schwartz, 2017). 
5.2 CEPIVO PROTI ALZHEIMERJEVI BOLEZNI 
Cepljenje je način zdravljenja in preprečevanja demence, ki se zanaša na delovanje 
človekovega imunskega sistema. Kot oblika zdravljenja je ta najbližje naravnemu dogajanju v 
Rečnik M. Cepivo proti demenci. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2019 
12 
 
telesu, saj poskuša vzpostaviti stanje, ko se je telo pripravljeno in zmožno samo boriti proti 
bolezni. V primeru Alzheimerjeve bolezni je antigenen ena izmed molekul, ki vodi do razvoja 
bolezni in živčne degeneracije. Z vezavo protiteles se te tarčne molekule nevtralizirajo in hkrati 
tudi označijo za odstranitev. Nalogo odstranjevanja s protitelesi označenih antigenov v 
možganih večinoma vršijo mikroglia celice, ki so del imunskega odziva (Pedersen in 
Sigurdsson, 2015). 
 
Trenutno je v fazi kliničnega testiranja ogromno različnih pristopov k razvoju pasivne 
vakcinacije s protitelesi za Alzheimerjevo bolezen. Glavni tarči sta seveda hiperfosforiliran 
protein tau ter molekula β-amiloida, ki sta značilni za to obliko demence. Točne podrobnosti o 
različnih načinih proizvajanja in vnašanja protiteles sicer še niso v javnosti, prav tako pa tudi 
ne rezultati njihovih testiranj, vendar vse kaže na to, da je ta oblika zdravljenja obetavna. Ena 
izmed preprek, ki jih morajo takšne raziskave še rešiti, je predvsem zavračanje tujih protiteles s 
strani pacienta, zaradi prevelikih razlike v zgradbi molekul. Tveganje je namreč, da bi telo 
bolnikov sprožilo resen imunski odziv na vnesena protitelesa, ki bi lahko bolezensko stanje še 
poslabšal. To pa je eden glavnih problemov, ki jih reši aktivna vakcinacija. Pri tej obliki 
cepljenja pripravimo telo, da se proti nevrofibrilarnim pentljam in amiloidnim plakom bori 
samo, s proizvajanjem lastnih protiteles. Temelji torej na principu predhodnega vnašanja šibke 
oblike antigena v telo (vakcinacija oz. imunizacija). To dosežemo s cepljenjem, s katerim v 
telo vnesemo inaktivirano obliko antigena, ali pa le-tega v zelo majhnih količinah. Imunski 
sistem posameznika se tako sreča s prvo obliko proteina, vpletenega v nastanek bolezni. 
Kaskada reakcij privede do zorenja specifičnih limfocitov B in nastanka specifičnih protiteles. 
Ko je telo v prihodnje izpostavljeno temu istemu antigenu, tokrat zaradi razvoja Alzheimerjeve 
bolezni, se takoj začne produkcija bolj specifičnih protiteles, ki pa pomeni takojšen, močnejši 
odziv in učinkovitejše odstranjevanje bolezenskih proteinov (Pedersen in Sigurdsson, 2015).    
 
Ena od oblik cepljenja torej zajema imunizacijo proti molekulam β-amiloida, ki naj bi se v neki 
obliki po nekaterih podatkih (Barrera-Ocampo in Lopera, 2016) pri bolnikih pojavile že 10 do 
20 let pred razvojem kliničnih simptomov bolezni demence. Kot smo že povedali, v kasnejših 
stopnjah bolezni do degeneracije nevronov najverjetneje privedejo nevrofibrilarne pentlje, 
začetek razvoja bolezni in prve znake motenega delovanja nevronov pa naj bi vseeno sprožili 
amiloidni plaki. Uspešno cepivo proti β-amiloidu, ki tvori te strukture, bi torej preprečilo 
začetek razvoja bolezni in tako pripomoglo k zatrtju demence, še preden bi se pojavili njeni 
simptomi (Chen in sod., 2017).   
 
Prva generacija cepiv proti Alzheimerjevi bolezni je bila zavržena zato ker je pri posameznikih 
sprožila avtoimunski odziv. Druga generacija cepiv je ta problem obšla, vendar so se v fazi II. 
kliničnih testiranj raziskave prav tako zaključile zaradi neželenih stranskih učinkov, povezanih 
s premočnim imunskim odzivom celic T. Tudi Novartis je začel razvijati cepivo, ki so ga 
poimenovali CAD106. Vsebuje kopije β-amiloidnih peptidov, vezanih na virusom podobne 
delce. Pokazal je visoko uspešnost pri zmanjšanju akumulacije β-amiloida v APP transgenih 
miših brez pokazanih stranskih učinkov. Trenutno je v procesu kliničnega testiranja, pri čemer 
se je že pokazalo, da tudi na človeku ne kaže stranskih učinkov prejšnjih verzij cepiva. Kljub 
temu pa rezultati še niso zadovoljivi, čeprav je 75 % vseh udeležencev pokazalo odziv na 
cepivo s produkcijo zadostne količine protiteles, se namreč niso pokazale signifikantne razlike 
v izboljšanju stanja med skupino zdravljenih s cepivom in tistimi, ki so bili zdravljeni samo s 
placebom (Yu in Xu, 2016).  
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Ker trenutna cepiva proti monomerom β-amiloida niso pokazala vidnih izboljšanj v 
kognitivnem stanju pacientov, se je del razvoja usmeril tudi k razvijanju cepiva proti 
oligomerom tega proteina, ki imajo celo še večji učinek na moteno delovanja nevronov. 
Terapije so pokazale, da se je nevtralizacija β-amiloidnih oligomerov s protitelesi pokazala za 
učinkovit način zaščite kognitivnih funkcij pacientov v začetnih stopnjah Alzheimerjeve 
bolezni. Ker oligomerizacija β-amiloida velja za sprožitelja razvoja bolezni, je torej cepivo 
proti tem molekulam obetaven način zaščite pred razvojem bolezni, kasneje pa njegov učinek 
strmo pade (Yu in Xu, 2016). 
 
To nam tudi pokaže, da v kasnejših fazah Alzheimerjeve bolezni primarni vzrok za 
degeneracijo ni več oligomerizacija β-amiloidnih proteinov, ampak se vzrok premakne 
drugam. Najverjetneje so v kasnejših fazah  demence za propad nevronov odgovorne 
nevrofibrilarne pentlje, nastanek katerih sproži hiperfosforilirana oblika protein tau. Močna 
povezava količine slednjega s stopnjo razvoja bolezni je namreč splošno znana. Jasno je tudi, 
da se znaki neurofibrilarnih pentelj pri obolelih pojavijo nekoliko kasneje, to pa pomeni, da bi 
cepiva, usmerjene proti hiperfosforiliranemu proteinu tau, lahko predstavljale rešitev za 
zdravljenje kasnejših stopenj Alzheimerjeve demence (Pedersen in Sigurdsson, 2015).  
 
V prvem poskusu aktivne imunizacije s proteinom tau so kot cepivo uporabili rekombinantni 
človeški protein tau, ki so ga vnesli v divji tip miši. Privedel je do poškodbe aksonov in motenj 
v mišljenju in obnašanju miši, prav tako pa tudi do vnetja nevronov. Na podlagi teh rezultatov 
so kasneje spremenili vneseno molekulo in tako preizkusili cepivo z močno skrajšanim 
proteinom tau, ki so ga vnesli v dva različna tipa transgenih miši. Ugotovili so, da se s tem 
negativen učinek cepiva na možgane zmanjša. Na področju razvoja cepiv je bila Slovaška 
Republika s cepivom AADvac-1 prva, ki je pričela klinične študije. Njihovo cepivo je 
vsebovalo še krajšo obliko proteina tau, in sicer dolgo zgolj 12 aminokislin. Poleg tega je bilo 
narejeno na način, da spodbudi imunizacijo proti napačno zvitemu proteinu tau in ne njegovi 
naravni obliki.  Na modelu transgenih podgan so pokazali, da cepivo privede do visoke stopnje 
imunizacije, ki ne kaže hudih neželenih stranskih učinkov. In, kar je najpomembneje, privede 
tudi do uspešnega zmanjšanja vseh hujših znakov nevrofibrilarne patologije, kar se odraža v 
signifikantnem izboljšanju kognitivnih funkcij in vedenja poskusnih živali (Panza in sod., 
2016; Shahpasand in sod., 2017). 
 
Rezultati raziskav AADvac-1 na ljudeh so zaenkrat še omejeni. Prva študija je bila izvedena 
zgolj na 30 osebkih z blago oziroma srednje razvito stopnjo bolezni. Od udeleženih sta bila dva 
zaradi neželenih učinkov izključena iz študije, pri čemer so bili le učinki enega verjetno 
posledica zdravila. Rezultati te raziskave niso javni, se je pa marca 2016 začela faza II. ločene 
klinične študije, ki v 24 mesečnem obdobju raziskuje vpliv AADvac-1 cepiva po osmih 
doziranjih. Rezultati naj bi nam podali več informacij o varnosti tega cepiva in o njegovih 
učinkih na kognitivne lastnosti bolnikov z blago Alzheimerjevo boleznijo. Načrtovano je, da 
bodo rezultati znani junija 2019 (Panza in sod., 2016). 
 
Druga obetavna oblika cepiva, ki je začelo s kliničnim testiranjem, je ACI-35. To je 
liposomska oblika cepiva, ki pa vsebuje 16 aminokislin dolgo sekvenco proteina tau, z dvema 
forsforiliranima mestoma značilnima za hiperfosforilirano obliko proteina tau . Pokazalo se je, 
da generira visoko specifična poliklonska protitelesa IgG, ki vežejo samo hiperfosforilirano 
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obliko proteina tau. Vsaj zaenkrat se to cepivo kaže tudi kot varno, saj ne povzroča aktivacije 
avtoimunskega odziva celic B in T proti fiziološko podobnim tipom tega proteina, ki je 
naravno prisoten v nevronih. Predhodne študije so pokazale, da vnašanje ACI-35 v miši 
nekoliko zniža hiperfosforilacijo proteina tau in s tem tudi negativne efekte le-tega na 
možgane. Prav tako so testi pokazali, da podaljša življenje posameznika obolelega za 
Alzheimerjevo boleznijo, zmanjša izgubo telesne mase in zakasni pojavitev gibalnih motenj, ki 
so posledica bolezni. Nadaljnje študije bodo preverile varnost in efekte cepiva, v primerjavi s 
placebom, pri bolnikih v kasnejših fazah bolezni (Panza in sod., 2016; Shahpasand in sod., 
2017). 
 
Čeprav je aktivno cepljenje proti proteinu tau in njegovim fragmentom perspektivna oblika 
zdravljenja demence, oziroma zaščite pred njenim napredovanjem, vsekakor ni brez 
pomanjkljivosti. Velik del teh je rezultat slabega razumevanja točnih mehanizmov, ki se 
skrivajo za razvojem Alzheimerjeve bolezni. Kljub vsemu kar vemo, namreč veliko stvari 
ostaja skrivnost in potrebne so dodatne študije na živalskih modelih, ki bi lahko razjasnile 
točne procese za razvojem bolezni. Velik problem pri aktivni imunizaciji proti fosforiliranem 
proteinu tau, je pojav avtoimunskega odziva. Zaradi podobnosti med nevarno 
hiperfosforilirano obliko proteina tau, ki povzroča nastanek nevrofibrilarnih pentelj, ter 
fiziološko obliko tega peptida, ki je  prisoten tudi v možganih zdravih osebkov, lahko cepljenje 
privede tudi do imunskega odziva na slednjega. To pa predstavlja problem, saj se telo začne 
boriti proti proteinu, ki je nujno potreben za normalno delovanje možganov (Shahpasand in 
sod., 2017). 
 
Druga težava, ki jo prinese cepljenje, pa je prav tako neželena. Pojavili so se namreč primeri, 
ko je prav imunizacija divje oblike miši privedla do razvoja tau patologije v možganih, kot 
posledica močne reakcije prirojenega imunskega sistema (Schroeder in sod., 2016). Poleg tega 
razvoj ustreznega cepiva zajema tudi reševanje problemov, ki vedno spremljajo cepljenje: 
učinek je popolnoma odvisen od imunskega sistema posameznika, ta pa pri vsakem osebku 
deluje nekoliko drugače. Zaradi tega morata biti II. in III. faza kliničnih testiranj izvedeni zelo 
natančno, da se točno razišče povezavo med dozirano količino cepiva in odzivom različnih 
pacientov. Znanstveniki se tako spopadajo s temi problemi v upanju, da bo cepivo nekoč 
popolna rešitev za bolnike z Alzheimerjevo boleznijo (Shahpasand in sod., 2017). 
5.3 PROBLEM VASKULARNE DEMENCE 
Kot smo že omenili, vaskularna demenca, kot čista oblika te bolezni, nastane v velikem delu 
zaradi akutnih poškodb možganov, ki jih povzročajo možganske kapi in krvavitve. Cepljenje 
torej ne more direktno preprečevati nastanka poškodb možganov, ker so te posledica drugih 
dejavnikov, lahko pa s pomočjo vakcinacije poskušamo reševati druga stanja, ki posledično 
lahko privedejo do kapi in krvavitev v možganih. Ena izmed takšnih terapij, ki je trenutno v 
procesu razvoja (Frumento in sod., 2017), je cepljenje proti diabetesu tipa 1., ki se razvija kot 
alternativa vsakodnevnim vnosom inzulina. Kot smo že povedali, je diabetes eden izmed 
vzrokov za povečano možnost možganske kapi, kar posledično pomeni, da lahko privede tudi 
do vaskularne demence (O’Brien in Thomas, 2015).  
 
Ena izmed možnosti, čeprav še neraziskana, bi bila seveda tudi vakcinacija proti hemosiderinu, 
ki se po krvavitvah nalaga v možganih. Toksičen vpliv prekomernih količin železa na možgane 
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je namreč dokazan (Nisenbaum in sod., 2014), torej bi imunski odziv telesa na te kompozite 
verjetno lahko vsaj deloma omejil negativne vplive, ki se pojavijo kot posledica možganskih 
krvavitev. V to smer raziskave še niso bilo opravljene, tako da se zdravljenje vaskularne 
demence za enkrat še močno opira na preprečevanje bolezni žilnega sistema, ki predstavljajo 
tveganje za razvoj bolezni. 
5.4 CEPIVO PROTI DEMENCI Z LEWYJEVIMI TELESCI 
Ker je α-sinuklein glavna značilnost demence z Lewyjevimi telesci se je razvoj cepiva proti tej 
bolezni usmeril k zmanjševanju njegovih koncentracij v možganih. α-sinuklein je prisoten tudi 
v zdravih možganih, kjer njegova funkcija ni popolnoma jasna, vemo pa, da se zaradi svoje 
vloge pri sinaptičnem prenosu nahaja vezan na membrano sinaptičnih veziklov. Znano je tudi, 
da napačno zvitje α-sinukleina privede do razvoja Lewyjevih telesc, proces do katerega pride 
znotraj nevronov. Prvi problem, ki se pojavi pri razvoju uspešnih cepiv, je naše nepoznanje 
točne funkcije Lewyjevih telesc. Od tega je namreč odvisen pristop razvoja cepiva, ki je 
popolnoma drugačen, če je funkcija Lewyjevih telesc predvsem obramba telesa pred toksičnimi 
proteini v notranjosti. Ti agregati so namreč sestavljeni iz več različnih oblik α-sinukleina, ki je 
v različnih fazah oligomerizacije. Pri razvoju cepiva je potrebno torej točno določiti, kakšna 
oblika proteina je toksična za nevrone, saj lahko v nasprotnem primeru napačno zastavimo 
terapijo in sprožimo imunski odziv na proteine, ki dejansko ščitijo nevrone pred škodo. Tako 
cepivo bi bolezen lahko še poslabšalo (Brundin in sod., 2017). 
 
Naslednje dejstvo, na katerega morajo biti znanstveniki pozorni pri razvoju cepiva, je povezava 
med imunskim odzivom in napačnim zvitjem α-sinukleina. Aktivacija imunskega odziva lahko 
namreč po nekaterih podatkih (Gao in sod., 2008) sproži posttranslacijske procese, ki privedejo 
do napačnega zvitja tega proteina. To povezavo je torej pomembno razumeti, saj lahko privede 
do nepredvidenih učinkov delovanja zdravila.  
 
Problem cepiva pri boju proti napačno zviti obliki proteina pa predstavlja tudi dejstvo, da je α-
sinuklein znotrajcelični protein in da se Lewyjeva telesca tvorijo znotraj nevronov, protitelesa 
pa so nezmožna vstopiti v celice. V takem primeru bi bilo takšno cepivo popolnoma 
neuporabno, vendar se je izkazalo, da temu ni tako. Odkrili so namreč mehanizme, ki 
povzročajo širjenje Lewyjeve oblike demence med nevroni in vključujejo prenos napačno zvite 
oblike α-sinukleina iz celice, v medcelični prostor, kjer nato vstopa v druge nevrone in v njih 
sproži nastajanje Lewyjevih telesc. To naj bi bil glavni način širjenja demence v druge predele 
možganov in tako slabšanja bolezenskega stanja. To širjenje pa bi se ob prisotnosti protiteles, 
nastalih z vakcinacijo, lahko upočasnilo, kar so tudi dokazali v transgenih miškah (George in 
Brundin, 2015). Cepljenje spodbuja tudi aktivacijo mikroglia celic, kar posledično zmanjša 
pojavnost možganskih vnetij, značilnih za nevrodegenerativne bolnike.  
 
Pri razvoju cepiva pa je seveda tudi prisotno tveganje za razvoj imunskega odziva na druge, 
netarčne molekule, kar lahko privede do neželenih avtoimunskih reakcij v možganih. Prav tako 
problem tudi predstavlja prehod imunskih celic v centralni živčni sistem, ki se pojavi kot 
posledica staranja. Poleg vsega pa še vedno ni jasno, kako se bo učinkovitost aktivne 
vakcinacije prenesla iz živalskih modelov na ljudi (Brundin in sod., 2017). 
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Kljub vsem tem pomislekom pa je v procesu razvoja veliko različnih cepiv, ki ciljajo napačno 
zviti molekulo α-sinukleina. Cepivo PD03A je eno izmed njih, ki je nedavno zaključilo s fazo 
I. kliničnih testiranj, vsebuje pa peptid, ki oponaša obliko α-sinukleina. Cepivo so testirali v 
dveh različnih dozirnih koncentracijah, na pacientih v začetnih fazah Parkinsonove bolezni, ki 
prav tako izraža znake Lewyjevih telesc. Pokazalo se je, da cepivo nima resnih stranskih 
učinkov in je bilo v obeh dozah dobro sprejeto s strani bolnikov. Količina protiteles, ki ciljajo 
molekulo α-sinukleina, pa se je v testnih osebkih uspešno povečala, vendar signifikantne 
razlike v primerjavi z zdravljenjem s placebom vseeno niso uspeli pokazati (Brundin in sod., 
2017). 
 
Drugi dve obliki terapij, z javnimi rezultati testiranj, sta pasivni vakcini PRX002 in BIIB-054. 
Protitelesa, uporabljena v njih so humanizirana monoklonska protitelesa, ki ciljajo medcelični 
α-sinuklein. Izkazalo se je, da sta varni za bolnike, kar pomeni da ne sprožata močnih reakcij 
ob doziranju. Nadaljnja klinična testiranja za ti dve molekuli so še v poteku, mnogo pa je še 
takšnih, ki so še na obzorju (Brundin in sod., 2017). 
6 OBETI ZA PRIHODNOST 
Iz vsega opisanega je torej jasno razvidno, da je varno in delujoče cepivo za demenco, ki bi 
zdravilo izvor bolezni in ne le lajšalo simptomov, vedno bolj potrebno. Zaradi naraščajoče 
pričakovane življenjske dobe se vztrajno viša odstotek ljudi, ki v kasnejših letih življenja 
zbolijo za katero koli izmed oblik te nevrodegenerativne bolezni. Znanstveniki si trenutno 
največ obetajo od obeh oblik vakcinacije, ki se vedno znova kaže za eno izmed najbolj varnih 
in celostnih rešitev za bolezen. Trenutno je v procesu kliničnega testiranja ogromno različnih 
cepiv, ki lahko že v naslednjih letih pridobijo dovoljenje za promet in se pojavijo na trgu. 
 
Alzheimerjeva bolezen, ki je kot najpogostejša oblika demence pri starejših med bolj 
preiskovanimi boleznimi, je zato tudi v procesu razvoja cepiva med najbolj obetavnimi. Cepivi 
AADvac-1 in ACI-35, usmerjeni proti napačno zvitim proteinom tau, sta trenutno najbolj 
obetavni cepivi, ki se jih preizkuša na Alzheimerjevih bolnikih. Obe sta pokazali visoko 
stopnjo aktivacije imunskega odziva v miših in signifikantne razlike v kognitivnih funkcijah 
cepljenih živali, v primerjavi s placebom. Na drugi strani se prav tako pričakujejo rezultati 
testiranja cepiv, usmerjenih proti oligomernim oblikam β-amiloida, od katerih si znanstveniki 
obetajo uspešno preprečevanje zgodnjega razvoja bolezni. Če se ta cepiva izkažejo za varna in 
delujoča, potem lahko že v bližnji prihodnosti pričakujemo ustrezno cepivo za preprečevanje 
Alzheimerjeve bolezni, ter drugo za zdravljenje že obolelih bolnikov. 
  
Vaskularna demenca vsaj zaenkrat ostaja edina oblika demence, pri kateri zdravljenje močno 
temelji predvsem na preprečevanju vzrokov za nastanek bolezni. Na drugi strani pa demenca z 
Lewyjevimi telesci kaže obetajoče rezultate tako na področju cepiv, med katerimi je PD03A 
trenutno najbolj pričakovano, ter tudi na področju pasivne imunske terapije, kjer pričakujemo 
rezultate pasivnih cepiv PRX002 in BIIB-054. Ta zdravljenja hkrati obljubljajo tudi rešitev za 
Parkinsonovo bolezen in druge oblike bolezni z nevrodegenerativnimi simptomi. Rezultati 
testiranj, ki obljubljajo močan preobrat v boju proti tej vedno bolj prisotni bolezni možganov, 
so tako rekoč na obzorju. Upajmo, da nam prinesejo preobrat, ki ga že desetletja pričakujemo. 
Rečnik M. Cepivo proti demenci. 
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